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妊娠を契機に血小板減少を来たし，子宮内胎児死亡に至った 
全身性エリテマトーデス及び抗リン脂質抗体症候群の一例
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抄録　抗リン脂質抗体症候群は，抗リン脂質抗体が産生されることで血栓症を主体とする病態を引
き起こす自己免疫疾患である．動静脈血栓症に加え，習慣性流産，早産，妊娠高血圧症候群，胎児
発育遅延，胎児機能不全などの妊娠合併症を高率に引き起こすとされている．また患者のうち約半
数は全身性エリテマトーデスが併存していると言われている．我々は妊娠を契機に血小板減少を来
たし，子宮内胎児死亡に至った全身性エリテマトーデス及び抗リン脂質抗体症候群の症例を経験し
た．
　患者は20歳代女性，未経妊未経産．５年前に全身性エリテマトーデス及び抗リン脂質抗体症候
群と診断された．プレドニゾロンとタクロリムス，アザチオプリンによる免疫抑制療法及び低用量
アスピリン療法を開始され，数年間に渡りプレドニゾロン５mg/ 日＋タクロリムス３mg/ 日＋ア
ザチオプリン50mg/ 日で病態は安定していた．妊娠を契機にプレドニゾロン10mg/ 日の単独治療
に切り替えたが，徐々に血小板減少が進行してきたため入院し，プレドニゾロン30mg/ 日への増
量及びタクロリムス３mg/ 日を再開した．また血栓予防治療として，低用量アスピリンに加えヘ
パリン療法を開始した．しかし妊娠16週５日で子宮内胎児死亡が判明したため，血栓予防治療を
中止し児の娩出に至った．
　抗リン脂質抗体症候群合併妊娠は，周産期管理に慎重を要する例も存在することを念頭に置き，
特にハイリスク症例に対しては妊娠成立前から産婦人科と連携して治療にあたる必要がある．
 doi：10.11482/KMJ-J201945101　（令和元年7月12日受理）
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〈症例報告〉
緒　言
　 抗 リ ン 脂 質 抗 体 症 候 群（antiphospholipid 
syndrome，以下 APS）は，1983年に Harris らに
よって報告された疾患概念である１）．この最初
の報告は，全身性エリテマトーデス（systemic 
lupus erythematosus，以下 SLE）患者に合併す
る動静脈血栓症が，血清中の抗リン脂質抗体
（antiphospholipid antibody，以下 aPL）の存在
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以下 AZP）50 mg/ 日で治療を行っていた．ま
た低用量アスピリン（low-dose aspirin，以下
LDA）100 mg/ 日の内服も行っていた．XX 年
Ｏ月初旬に妊娠が判明したため，TAC と AZP
を中止し PSL10 mg に増量し治療を継続した．
しかし PSL 単独治療に変更した後から血小板
が徐々に減少し始め，１ヵ月後には血小板2.8
×104/μL まで低下したため精査加療目的に入
院となった．既往歴として，14歳頃に下肢の浮
腫と疼痛が出現し他院で深部静脈血栓症（deep 
vein thrombosis，以下 DVT）を指摘されている．
アレルギー歴，家族歴に特記すべき事項を認め
なかった．喫煙歴及び飲酒歴はなかった．入
院時現症は身長 147.5 cm，体重 47.6 kg．体温 
36.8℃，血圧 118/82 mmHg，脈拍 84/ 分・整，
SpO2 99%．眼瞼結膜に貧血はなく，眼球結膜
に黄疸を認めなかった．顔面，口腔内及び皮膚
に出血斑のような異常所見は認めず，表在リン
パ節の腫大もなかった．胸部聴診上は呼吸音，
心音ともに整で雑音は聴取しなかった．腹部は
やや膨隆・軟，腸蠕動音正常で圧痛なし．関節
の腫脹・圧痛を認めなかった．入院の時点で妊
娠14週であり，胎児心拍は確認されていた．入
院時の血液検査所見を表１に示す．Hb 11.0 g/
dL の軽度貧血所見と，血小板 2.8×104/μL と
と関連するというものだった．その後2006年に，
動静脈血栓症や妊娠合併症を引き起こす自己免
疫性疾患として APS の国際分類基準案が提唱
された２）．しかし実臨床においては必ずしもこ
の基準案を満たすとは限らない．例えば妊娠10
週以前の流産歴が２回であったり，aPL の抗体
価が40 GPL または MPL 以下である場合などは
この基準案を満たさないこともある．また検査
基準に含まれていない抗 PT（prothrombin）抗
体や抗カルジオリピン抗体 IgM 型の陽性例も
存在するため，診断基準は満たさないが APS
が疑われる患者も少なくない．さらに APS 単
独で発症した場合には原発性と分類されるが，
約半数の患者は SLE に合併すると言われてい
る．今回我々は初経妊で妊娠経過中に血小板減
少を来たし子宮内胎児死亡に至った SLE 及び
APS の症例経験したので，文献的考察を加え
て報告する．
症　例
　症例は20歳代女性．主訴は特になし．APS ＋
SLE に対し長年治療を続けており，妊娠成立
直前までプレドニゾロン（prednisolone，以下
PSL）５ mg/ 日＋タクロリムス（tacrolimus，以 
下TAC）３ mg/日＋アザチオプリン（azathioprine， 
表１　入院時血液検査所見
血算 生化学  免疫学検査
WBC 5,510 L/μL TP 7.0 g/dL C3 87.9
-Neut 4,849 /μL Alb 3.8 g/dL C4 17.1
-Lym 441 /μL Glb 3.2 g/dL 抗核抗体 96.3
RBC 366 ×104/μL T-Cho 184 mg/dL 抗 dsDNA 抗体 ＜10 IU/mL
Hb 11.0 g/dL AST 31 U/L 抗 Sm 抗体 1.6 U/mL
Ht 32.50 % ALT 32 U/L 抗 RNP 抗体 5.2 U/mL
Plt 2.8 ×104/μL LDH 212 U/L 抗 SS-A 抗体 438 U/mL
CRN 0.35 mg/dL 抗 SS-B 抗体 ＜10 IU/mL
凝固系 BUN 10 mg/dL 抗 CLIgG 抗体 47 U/mL
APTT 47.8 sec T-Bil 0.3 mg/dL 抗 CLβ2GP Ⅰ抗体 98 U/mL
PT-Sec 10.7 sec CRP 0.34 mg/dL ループスアンチコアグラント 2.47
PT- 活性 126.90 % Na 136 mEq/L MPO-ANCA ＜1.0 U/mL
Fib 390 mg/dL K 3.9 mEq/L PR3-ANCA 1.8 U/mL
Cl 104  mEq/L PAIgG 166 ng/107cells
尿検査 Fe 42 μg/dL
pH 6 フェリチン 14 ng/mL
蛋白 （－） HbA1c 5.30 %
潜血 （－）
尿沈渣異常所見なし
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低下を認めた．低補体血症は認めなかった．ルー
プスアンチコアグラント（lupus anticoagulant，
以下 LAC），抗カルジオリピン・β2GP Ⅰ抗体，
抗カルジオリピン IgG 抗体，抗 SS-A 抗体が陽
性であった．抗 dsDNA 抗体，抗 Sm 抗体，抗
RNP 抗体はいずれも陰性であった．検尿異常
なし，甲状腺機能異常なし，肝腎機能異常なし，
感染症検査は全て陰性．心電図検査は正常．
下肢脈管超音波検査では両側下肢に血栓の指
摘なし．以上の症状および検査結果から，SLE
＋APS の再燃を疑い，入院後ただちに PSL30 
mg/ 日への増量と TAC ３ mg/ 日の再開を行っ
た．また APS 合併妊娠の治療としては，すで
に内服中であった LDA に加え未分画ヘパリン
（unfractionated heparin，以下 UFH）5,000単位
12時間ごとの投与（10,000単位 / 日）が産婦人
科より開始された．UFH 投与量は，APTT ベー
スラインの1.5倍を目標に調整が行われ，最終
的に7,500単位12時間ごとの投与（15,000単位 /
日）まで増量された．内服薬増量後，一時的に
血小板は回復したが再度低下を認め，その際測
定した PAIgG 166 ng/107cells と高値であること
が判明したため，特発性血小板減少性紫斑病の
要素を伴った SLE の病勢を考え治療を継続し
た．入院中は，胎児心拍のモニタリングも行っ
ていたが，入院から18日後の妊娠16週５日の時
点で胎児心拍消失が確認されたため子宮内胎児
死亡と診断した．胎児の分娩処置のため，免疫
グロブリン静注療法と血小板輸血20単位を施行
後，胎児及び胎盤などの付属物の娩出を行っ
図１
a　脱落膜内の血管壁において，フィブリノイド変性および内膜下におけるマクロファージの浸潤からな
る acute atherosis の像がみられる（H.E.×40）
b　絨毛間腔の虚脱およびトロフォブラストの壊死からなる病変で梗塞巣の像である
　  ※絨毛間腔（H.E. × 10）
c　絨毛幹血管において血管内腔の狭窄・閉塞像が３カ所みられ，fetal thrombotic vasculopathy（FTV）の所
見を呈していた（H.E. × 20）
a b
c
図１
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た．娩出された胎盤の病理所見では，脱落膜内
の血管壁において，フィブリノイド変性および
内膜下におけるマクロファージの浸潤からなる
acute atherosis の像がみられた（図1a）．胎盤実
質については，梗塞巣が認められた（図1b）．
また絨毛幹血管において血管内腔の狭窄・閉
塞像がみられ，fetal thrombotic vasculopathy（以
下 FTV）の所見を呈していた（図1c）．退院後
は外来で PSL を漸減していき，現在は PSL ５ 
mg/ 日＋ TAC ３ mg/ 日と LDA100 mg/ 日の内
服治療を継続している．治療経過を図２に示す．
考　察
　APS の病態の基本は血栓傾向である．APS
でみられる血栓症の特徴は，静脈のみならず動
脈にも起こす点にある．動脈血栓症の場合は，
脳梗塞や一過性脳虚血発作などの脳血管障害が
圧倒的に多く（90% 以上），虚血性心疾患など
はむしろ比較的少ないと言われている３）．静脈
血栓症の場合は深部静脈血栓症やそれに続発す
る肺塞栓症がある．妊娠合併症の場合は習慣流
産が最も多く，ほかに子宮内胎児発育不全や妊
娠高血圧症も知られている．習慣流産の頻度は
１% とされているが４），そのうちの約10～15%
に APS が存在するとされている５，６）．通常の流
産が胎盤形成以前の妊娠初期に多いことに対し
て，APS の流産は妊娠中期から後期によく起
こることが特徴である３）．本症例は初回の妊娠
であり，過去に流産歴はなかった．また他院で
DVT を指摘されたというエピソードはあるも
のの，当科でフォローを開始してから毎年施行
している下肢静脈超音波検査では一度もその指
摘はなかった．
　胎盤病理所見では，梗塞巣の多発および
acute atherosis に相当する像が見られた．通常
これらの所見は，APS に限らず妊娠高血圧症
候群などでも認められるため本症例に特異的
な所見とは言えないが，APS にみられる胎盤
病理像と解釈しても矛盾はない．なお，３cm
以下の単発の梗塞については正常妊娠でも25%
にみられる７）とされているため，梗塞巣の存
在だけでは病的意義があるとは言えない．ま
た FTV は，通常児側に認められる血管病変の
ことを指す．FTV 自体も残念ながら APS に限
らず死産例ではよく認められる所見であり，な
おかつ胎児死亡後に児が子宮内に留まる時間が
長くなればなるほどその所見は顕著になってい
く８，９）．そのため今回みられた FTV が，母体
のみならず胎児にも APS の素因があったとい
う証拠にはならない．今回，死産児の病理解剖
は行っていないため児側の素因については不明
だが，家族性 APS の報告もわずかだが存在す
るため今後さらなる症例の積み重ねが重要にな
ると考える．
APS 合併妊娠の管理治療指針
　現時点で確立された産科的 APS のリスクの
評価方法はないとされている10）．しかし分類基
図２　LDA; 低用量アスピリン，TAC; タクロリムス，
AZP; アザチオプリン，PSL; プレドニゾロン，UFH; 未
分画ヘパリン，IVIG; 免疫グロブリン静注療法，IUFD; 
子宮内胎児死亡
経過：Ｘ年４月の妊娠を機に AZP と TAC を中止し，
PSL 単独治療に切り替えた．しかしその後急激に血小
板減少を認めたため APS ＋ SLE の再燃と考え，入院の
うえで PSL 増量と TAC 再開を行った．抗凝固療法とし
ては，以前から内服していた LDA に加え UFH の併用
療法を開始した．しかし入院 18 日目に IUFD が判明し
たため，IVIG 投与及び血小板輸血後に胎児の娩出を行っ
た．
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準に含まれている血栓症や妊娠合併症の既往
歴，aPL 陽性，また SLE の合併，APTT 延長な
どを勘案し，周産期管理をどのように行ってい
くかを総合的に判断する必要がある．
　まず血栓症の既往については，周産期リスク
要因になると考えられている11）．特に APS 患
者では静脈血栓症と肺塞栓症の頻度が著明に増
加することに注意が必要である．なぜなら，
合併症を伴わない妊婦でも非妊娠時と比べる
と静脈血栓症と肺塞栓症のリスクは４～５倍
に増加すると言われているためである12－15）．次
に aPL 抗体価及び補体価について述べる．ま
ず抗体価は，LAC 陽性や aPL 複数陽性や高力
価陽性の場合は，早産や低出生体重などの妊娠
予後不良と関連すると報告されており周産期リ
スク要因と判断される10，16，17）．補体価について
は，CH50が38 U/mL 未満の場合は分娩週数が
早くなる傾向を認めた．また APS 患者におけ
る補体活性化を，36名の原発性 APS 患者群と
42名の SLE 以外の自己免疫性疾患患者群で比
較したところ，APS 患者群では病態像にかか
わらず対照群と比較して高率に低補体血症を認
めた18）．低補体価が APS 合併妊娠での母体・
胎児合併症と関連するとしている報告もあり，
APS 合併妊娠経過中の低補体価は注意を要す
る所見である19）．次に妊娠歴については，死産
歴や妊娠高血圧症候群の既往歴には注意を要す
る．APTT 延長に関しては，充分なコンセンサ
スが得られていないため今後さらなる検討が必
要となる．
　以上これまでの文献報告と「抗リン脂質抗体
症候群合併妊娠の治療及び予後に関する研究」
研究班での症例の解析結果も踏まえて，１）血
栓症の既往，２）aPL 複数陽性，３）aPL 高値
陽性，４）低補体血症，５）LAC 陽性，６）
死産の既往，７）妊娠高血圧症候群の既往，８）
APTT 延長の８項目に注意を払うことは臨床上
有用であると考えられる10）．
　またすべての妊婦に対して葉酸をサプリメン
トとして積極的に摂取することが推奨されてい
るが，APS 患者ではさらに重要と考えられる．
その理由としては，葉酸欠乏が胎児の神経管閉
鎖不全のリスクとなるのみならず，葉酸自体に
血栓予防という重要な効果があるためである．
葉酸が欠乏すると血中ホモシステインが増加
し，それに伴って血管内皮障害が起こりやすく
なる20，21）．そのため APS 患者では特に妊娠成
立前からの葉酸摂取を行うべきである．
APS 合併妊娠の治療薬について
　現在の APS 合併妊娠に対するスタンダード
な治療法は，妊娠初期からの LDA ＋ UFH に
よる併用療法である．以前の APS の不育症に
対する治療法は，ステロイドによる免疫抑制療
法であった．ヘパリン療法に相当する PSL 量
は40 mg/ 日であり，妊娠成功率は75% と報告
されている．しかしながら PSL には多くの合
併症が存在し，時として周産期管理が複雑にな
るため，最近ではほとんど使用されなくなっ
た22）．
　アスピリン療法は，高用量を使用するとか
えってアスピリンの抗血栓作用が減弱するアス
ピリンジレンマが起こるため，81～100 mg/ 日
程度の低用量を使用する．妊娠が成立した全て
の SLE 患者に，妊娠中毒症予防に LDA を使用
することを推奨した文献もある23）．また LDA
療法によるいかなる弊害も認められなかったと
されている24）．投与終了時期については，国内
では添付文書上は動脈管開存症のリスクがある
として，出産予定日12週以内の妊婦への投与は
禁忌としている．これを踏まえ実臨床では，
LDA 投与終了時期の目安を妊娠28～36週とし，
それまでに産婦人科より中止の指示が出される
ことが多い．しかし海外では，LDA を妊娠末
期まで使用したことで胎児動脈管に対して重篤
な影響が出たという報告は現在までなく，周産
期のトラブルを避けるためにも最近は分娩当日
まで使用される傾向にある22）．
　次にヘパリン療法は，UFH5,000単位を12時
間ごと（10,000単位 / 日）に皮下注射で投与する．
すべてのヘパリンに胎盤通過性がないため，胎
児への奇形の問題もない．また胎盤早期剥離や
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妊娠高血圧症候群などの胎盤血管障害を予防す
る効果があったとの報告もある25）．LDA とヘ
パリンの併用療法により生児獲得率は70～88%
となるといった報告や，LDA 単独群と比較し
て併用群の方が流産率を54% 低下させたとい
う報告もある26）．しかし LDA は全ての APS の
妊婦に投与することが推奨されている一方で，
ヘパリンは妊娠中期～後期に起こるトラブルに
対して投与群と非投与群の間で有意な差は得
られなかったとしている報告もある27－29）．従っ
て，APS の分類基準を満たさず aPL のみ陽性
といった患者にまで LDA とヘパリンの併用療
法を行うことは過剰治療になりかねないため慎
むべきである．なお，妊娠中及び産褥期の抗
凝固療法の標準的薬剤は長年にわたり UFH で
あったが，海外では最近は低分子量ヘパリン
（Low molecular weight heparin，以下 LMWH）
が使用される傾向にある．その理由としては，
①抗Ⅹ a：トロンビン比が２～５：１で出血リ
スクが低く APTT が延長しない，②半減期が２
～４時間であるため血中濃度が安定しやすくモ
ニタリングの必要がない，投与回数が少なくて
すむ，③ヘパリン起因性血小板減少症やヘパリ
ンによる骨粗鬆症のリスクが低いなどがある．
しかし一方で，硫酸プロタミンでの中和は60%
程度しか拮抗されず，UFH に比較して半減期
が長く血中濃度が下がりにくいため緊急時には
不安が残るというデメリットもある．LMWH
は現在のところ日本国内においては保険適応外
であるため，使用不可となっている．
　なおワーファリンについては，妊婦に対して
は使用禁忌とされている．妊娠６週～９週に
ワーファリンに曝露された胎児の５% に奇形
（胚障害）が発生すると言われている．さらに
妊娠中期～後期に使用すると，胎児に頭蓋内出
血や裂脳症が起こり流産につながる．妊娠前か
らワーファリン療法を行っている場合には，原
則的には妊娠６週以前にヘパリンに切り替える
べきとされている15）．
　SLE に対し使用される免疫抑制薬について
は，TAC，AZP および CyA（シクロスポリン )
の３剤は『妊婦または妊娠している可能性のあ
る女性への投与禁忌』とされていたが，2018年
に厚生労働省より『治療上の有益性が危険性を
上回ると判断される場合にのみ投与する』に規
制が緩和され，投薬が望ましい患者に対しては
継続してもよい方針となった30）．
結　語
　APS 合併妊娠は，適切な治療を行えば APS
患者の70% 以上が生児を獲得できるといわれ
ている31）．しかしそのためには，妊娠成立前か
ら入念な準備を行う必要がある．患者を診察す
る膠原病科医は，１）リスク因子８項目の検
索，２）合併妊娠に対する患者教育，３）産婦
人科への事前紹介，４）妊娠成立後の治療方針
のシュミレーションを十分に行う必要がある．
特に LDA＋UFH による併用療法が必要とされ
る患者に対しては，ヘパリン療法を円滑に開始
するために妊娠成立前からヘパリン療法につい
てのカウンセリングが必要となる．
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A case of intrauterine fetal death after thrombocytopenia in a patient  
with systemic lupus erythematosus and antiphospholipid syndrome
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ABSTRACT  Antiphospholipid syndrome is an autoimmunediseasecharacterizedby
episodes of recurrent thrombosis. This syndrome is associatedwith not only recurrent
arteriovenous thrombosisbut also recurrentpregnancy loss, prematurebirth, pregnancy-
inducedhypertension,and fetalgrowth restriction. Ithasbeen reported thatsystemic lupus
erythematosuscoexistswithantiphospholipidsyndromeinasmanyasabout50%ofpatients.
We reportacaseof intrauterine fetaldeath (IUFD) following thrombocytopenia inapatient
withsystemic lupuserythematosusandantiphospholipidsyndrome.Awoman inher20shad
difficultyconceivingandhadbeendiagnosedashavingsystemic lupuserythematosusand
antiphospholipidsyndrome5yearsearlier.Shewasstartedon immunosuppressive therapy
withprednisolone5mg/day,tacrolimus3mg/day,andazathioprine50mg/day,withlow-dose
aspirin therapy.Herdiseasewasstable forseveralyears.Thrombopeniagraduallydeveloped
aftertreatmentwaschangedtoprednisolone10mg/dayduringpregnancy.Shewasadmitted
tohospitaland treatmentwasstartedwithprednisolone30mg/day, tacrolimus3mg/day,
andheparin therapy inaddition to low-doseaspirin therapy.However, IUFDwasdetectedat
agestationalageof16weeks5days,sowediscontinuedthromboprophylaxis treatmentand
administereda therapeuticabortion. Inpatientswithantiphospholipidsyndromewhoneed
meticulousperinatalmanagement,itisimportanttoconsultwiththeobstetricsandgynecology
specialistsbeforeproceedingwithapotentiallyhigh-riskpregnancy． (Accepted on July 12, 2019)
Key words： Antiphospholipid syndrome,   Systemic lupus erythematosus,   Intrauterine fetal death,   
Low-dose aspirin,   Heparin therapy,   Autoimmune disease
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